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摘要
病理性近视是世界范围内导致视力损伤的主要原因之一ꎬ
其特征性临床表现包括眼轴病理性延长所致的后巩膜葡
萄肿、近视性黄斑病变及高度近视性视神经病变等ꎮ 国内
外大量研究显示ꎬ病理性近视发生发展的主要因素之一是
遗传ꎮ 随着基因学的创新发展ꎬ基于基因水平预测、防控
及治疗病理性近视成为可能ꎮ 文章对病理性近视的特征
性临床表现及其相关基因进行综述ꎬ以期为病理性近视的
病因和治疗干预的潜在靶点提供依据ꎬ为从基因水平治疗
病理性近视及其并发症提供参考ꎬ探究控制病理性近视发
展新的有效途径ꎮ
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０引言
２０２１ 年ꎬ国际近视研究院 ( ＩＭＩ) [１] 将病理性近视

(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａꎬＰＭ)定义为与近视相关的眼轴过度延
长ꎬ导致特征性临床表现ꎬ包括后巩膜葡萄肿( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｓｔａｐｈｙｌｏｍａꎬＰＳ)、近视性黄斑病变 ( ｍｙｏｐｉｃ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬ
ＭＭ)和高度近视性视神经病变等ꎬ最终可导致最佳矫正
视力丧失ꎮ «高度近视防控专家共识(２０２３)» [２]将病理性
高度近视定义为等效球镜度(ＳＥ)≤－６.００ Ｄꎬ成年后近视
度数仍不断增加ꎬ伴有导致视觉损害的眼底病变及其他致
盲性眼病ꎬ最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)常低于正常ꎮ

近年来ꎬ近视及高度近视(ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬＨＭ)发病率逐
年上升[３－４]ꎬ预计到 ２０５０ 年ꎬＨＭ 患病率将由 ４.０％上升为
９.８％ꎬ随之而来的是可以预见的 ＰＭ 患病率逐年上
升[５－８]ꎮ 据统计报道ꎬ越南 ＨＭ 人群中约 ４.２％存在弥漫性
脉络膜视网膜萎缩[９]ꎬ２１ 岁及以上中国北方人群 ＭＭ 的
患病率约 １.１１％ [１０]ꎮ 因此ꎬ积极预防 ＰＭ 进展并治疗其潜
在并发症的需求也随之增加ꎮ 遗传因素是近视和 ＨＭ 易
感性重要的形成机制ꎬ然而ꎬ国内外的大量遗传学研究主
要揭示了近视和 ＨＭ 发展相关基因[１１－１９]ꎬ还未有研究系
统总结遗传背景与 ＰＭ 特征性临床表现的相关关系ꎮ 目
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前针对 ＰＭ 的治疗仅局限于 ＰＭ 特征性临床表现的对症
治疗ꎬ效果欠佳、预后较差ꎮ 因此ꎬ探讨能否从基因水平改
善视力、扭转已经发生的视力损伤[２０]ꎬ已成为 ＰＭ 的预防
及治疗的新靶点ꎮ 本文将就 ＰＭ 特征性临床表现及其相
关基因的研究进展进行综述ꎮ
１后巩膜葡萄肿相关基因

后巩膜葡萄肿是 ＰＭ 的标志ꎬ是指眼球后壁局部的异
常膨出[２１]ꎮ 国内外研究发现 ＬＲＰ２、 ＢＭＰ４ ( ｃ. ４３ｄｅｌＣꎬ
ｐ.Ｇｌｎ１５Ｌｙｓｆｓ∗４ꎻ ｃ. ９７Ａ > Ｔꎬ ｐ. Ｌｙｓ３３ ∗ꎻ ｃ. ４１９ｄｅｌＴꎬ
ｐ.Ｐｈｅ１４０Ｓｅｒｆｓ∗１３ꎻｃ.７６６Ｃ>Ｔꎬｐ.Ａｒｇ２５６∗)、ＡＲＬ２(ｃ.４４Ｇ>
Ｔꎬｐ.Ｒ１５Ｌ)、Ｒｈｏ(ｃ.８８６Ａ>Ｇꎬｐ.Ｌｙｓ２９６Ｇｌｕ)基因突变可能
与 ＰＭ 后巩膜葡萄肿相关[２２－２８](表 １)ꎮ 其中 ＬＲＰ２ 突变已
在小鼠基因敲除模型中得到证实[２２]ꎬ但尚未有临床证据
表明该基因的相关性ꎻ ＢＭＰ４ 突变有相关临床证据提
示[２４]ꎬ但缺乏动物模型验证ꎻＡＲＬ２( ｃ.４４Ｇ>Ｔꎬｐ.Ｒ１５Ｌ)、
Ｒｈｏ(ｃ.８８６Ａ>Ｇꎬｐ.Ｌｙｓ２９６Ｇｌｕ)突变出现于 ＰＭ 合并遗传性
综合征 ＭＲＣＳ[２６]、视网膜色素变性 ( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ
ＲＰ) [２７]ꎬ是否可以单独导致 ＰＭ 后巩膜葡萄肿这一种临床
表现还需进一步研究证明ꎮ

在中国家系研究发现 ＢＭＰ４(ｃ.４３ｄｅｌＣꎬｐ.Ｇｌｎ１５Ｌｙｓｆｓ∗
４ꎻｃ.９７Ａ >Ｔꎬｐ. Ｌｙｓ３３∗ꎻｃ. ４１９ｄｅｌＴꎬｐ. Ｐｈｅ１４０Ｓｅｒｆｓ∗１３ꎻｃ.
７６６Ｃ>Ｔꎬｐ.Ａｒｇ２５６∗)基因突变不仅与 ＰＭ 后巩膜葡萄肿
相关ꎬ还与 ＰＭ 其他特征性临床表现相关[２３]ꎬ是否只导致
其中一种表型ꎬ还需研究证实ꎬ而且 ＢＭＰ４ 突变通常与小
眼综合征相关[２３－２４]ꎮ 因此ꎬＢＭＰ４ 的这种在轴向长度中的
双向性作用有待进一步研究ꎮ ＰＭ 常合并遗传性综合征
ＭＲＣＳꎬ表现为 ＨＭ、小角膜、视网膜营养不良、后巩膜葡萄
肿及双眼视力低下ꎬ家系检测发现其相关基因位于 １１ｑ１３
上的一个连锁区域[２５]ꎬ而 ＲＯＭ１ 候选基因尚未发现突变ꎮ
除此之外ꎬ另一项 ＰＭ 合并 ＭＲＣＳ 综合征中发现了 ＡＲＬ２
(ｃ.４４Ｇ>Ｔꎬｐ. Ｒ１５Ｌ)变异[２６]ꎬ进一步实验证实了突变体
ＡＲＬ２ 在线粒体功能障碍中的作用ꎬ在 ＡＲＬ２ 突变转基因
小鼠中观察到类似的复杂眼部表型ꎬ但由于缺乏 ＡＲＬ２－
ＷＴ 过表达的动物模型ꎬ目前尚不清楚这种效应是否特定
于该突变体ꎮ 除此之外ꎬＰＭ 后巩膜葡萄肿还可合并 ＲＰꎮ
２０１９ 年报告了一个法国家系[２７]ꎬ表现为近视后巩膜葡萄
肿合并 ＲＰꎬ在该家系中ꎬＲｈｏ(ｃ.８８６Ａ>Ｇꎬｐ.Ｌｙｓ２９６Ｇｌｕ)突
变分离ꎬ但是相关基因如何引导脉络膜和巩膜重塑的机制
尚不清楚ꎬ６－甲基腺嘌呤(ｍ６Ａ)甲基化可能是 ＰＭ 后巩膜
葡萄肿形成的机制之一[２８]ꎮ 以上研究提示 ＬＲＰ２、ＢＭＰ４、
ＡＲＬ２、Ｒｈｏ 突变可出现于 ＰＭꎬ大多合并 ＭＲＣＳ 综合征、ＲＰ
等并发症ꎬ需进行高质量大规模 ＰＭ 临床调查ꎬ观察
ＬＲＰ２、ＢＭＰ４、ＡＲＬ２、Ｒｈｏ 突变与后巩膜葡萄肿的相关性ꎬ
同时可通过动物实验探究基因上下游通路及相应的转录
表达ꎬ敲除特征性基因ꎬ或向玻璃体腔内注射药物、抗体干
扰基因表达ꎬ以实现后巩膜葡萄肿程度的减缓或维持ꎬ控
制其他并发症的发生ꎮ
２近视性黄斑病变相关基因

ＭＭ 最近的分类标准是 ＡＴＮ 分类[２９] [萎缩(Ａ)、牵拉
(Ｔ)、和新生血管(Ｎ)]ꎬ该分类系统将 ＭＭ 分为 ３ 大类:
近视萎缩性黄斑病变(ｍｙｏｐｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬＭＡＭ)、
近视 牵 拉 性 黄 斑 病 变 ( ｍｙｏｐｉｃ ｔｒａｃｔｉｏｎａｌ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬ
ＭＴＭ)以及近视新生血管性黄斑病变(ｍｙｏｐｉｃ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬＭＮＭ)ꎮ
多项研究表明 ＭＭ 可能与 １５ｑ２５( ｒｓ８０２７４１１)、１５ｑ１４

( ｒｓ６３４９９０ )、 ＣＣＤＣ１０２Ｂ ( ｒｓ１１８７３４３９ )、 ＫＣＮＭＡ１
(ｒｓ１０８２４５１８)、 ＧＪＤ２ 基因下游约 ３８ ｋｂ 的 ｒｓ５２４９５２ 及
ｍｉＲ－１４３－３ｐ及 ｍｉＲ－１４５－５ｐ 表观遗传相关[３０－３５](表 １)ꎮ
其中 ＣＣＤＣ１０２Ｂ ( ｒｓ１１８７３４３９)、 ＫＣＮＭＡ１ ( ｒｓ１０８２４５１８)、
ＧＪＤ２(ｒｓ５２４９５２)、１５ｑ１４( ｒｓ６３４９９０)突变由国外大规模临
床研究发现[３２－３４]ꎬ但仍需国内高质量全基因组关联研究
(ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬＧＷＡＳ)验证及动物实验
证实ꎻ而 １５ｑ２５( ｒｓ８０２７４１１)、１５ｑ１４( ｒｓ６３４９９０) 仅提示与
ＨＭ 相关[３０－３１]ꎬ缺少研究表明与 ＭＭ 的相关性ꎻｍｉＲ－１４３－
３ｐ 及 ｍｉＲ－１４５－５ｐ 为玻璃体外泌体表观遗传[３５]ꎬ提示非
编码基因可能与 ＭＭ 这一特征性临床表现存在相关性ꎮ

日本一项研究发现 １５ｑ１４、１５ｑ２５ 和 ＨＭ 的发生之间
存在关联[３０]ꎬ可以通过位点与 ＧＪＤ２ 和 ＡＣＴＣ１ 的接近来
解释ꎬ这两个基因在视网膜中表达ꎬ参与眼睛生长调
节[３１]ꎮ 中国一项研究对此进行验证ꎬ结果显示 １５ｑ２５
(ｒｓ８０２７４１１)与 ＨＭ 显着相关ꎬ基因 ＲＡＳＧＲＦ１ 可能在 ＨＭ
的病理中发挥作用ꎬ而复旦大学研究报道 ＲＡＳＧＲＦ１、ＧＪＤ２
和 ＡＣＴＣ１ 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)与 ＰＭ 没有关联[３１]ꎮ ２０１８ 年ꎬ一项针
对日本人群 ＭＭ 的 ＧＷＡＳ 将 ＣＣＤＣ１０２Ｂ( ｒｓ１１８７３４３９)确
定 为 ＭＭ 的 易 感 基 因ꎬ 研 究 还 发 现 ＣＣＤＣ１０２Ｂ
(ｒｓ１１８７３４３９)与眼轴长度没有明显的相关性ꎬＣＣＤＣ１０２Ｂ
(ｒｓ１１８７３４３９)的发现提示我们可能能够阻止近视性黄斑
病变的发展ꎬ即使在高度近视发展后也是如此[３２ꎬ３４]ꎮ ２０１９
年新 加 坡 的 一 项 研 究 表 明ꎬ 与 正 视 相 比ꎬ ＫＣＮＭＡ１
(ｒｓ１０８２４５１８) 和 ＧＪＤ２ ( ｒｓ５２４９５２) 与 ＭＭ 显著相关[３３]ꎮ
２０２０ 年 西 班 牙 的 一 项 研 究 遗 传 分 析 显 示 １５ｑ１４
(ｒｓ６３４９９０) 与 ＭＭ 显著关联[３４]ꎬ此研究结论尚存在争
议[３１]ꎬ还需要进一步研究来阐明该基因在 ＨＭ 和 ＭＭ 发
病机制中的作用ꎮ ２０２３ 年ꎬ中国的一项研究通过生物信
息学分析及蛋白质印迹法(ＷＢ)等方法发现玻璃体外泌
体含有与 ＭＭ 进展和眼轴伸长高度相关的 ＭｉｃｒｏＲＮＡꎬ提
示 ｍｉＲ－１４３－３ｐ 和 ｍｉＲ－１４５－５ｐ 可能通过胰岛素抵抗及
血管损伤后视网膜血管平滑肌(ＶＳＭＣ)的细胞骨架重塑
参与 ＭＭ 的进展[３５]ꎮ
２.１近视萎缩性黄斑病变相关基因　 ＭＡＭ 包括豹纹状眼
底、弥漫性脉络膜视网膜萎缩、斑片状脉络膜视网膜萎缩
及黄斑萎缩[２９]ꎬ其相关基因可能是 ＴＳＰＡＮ１２ ( ｒｓ４１６２３、
ｃ.７６５Ｇ>Ｔ)、ＰＥＸ７( ｒｓ９２７１８１)、ＬＲＰ５( ｒｓ５４５３８２、ｃ. １６４７Ｔ >
Ｃ)、 ＲＤＨ５ ( ｒｓ３１３８１４２、 ｃ. ４２３Ｃ > Ｔ )、 ＯＣＡ２、 ＴＴＣ２１Ｂ
(ｒｓ８０２２５８、ｃ.２３８５Ｇ>Ｃ)、Ｃ８ｏｒｆ３７(ｃ.３７４＋２Ｔ>Ｃ、ｃ.５７５ｄｅｌＣ)
及 ＶＰＳ１３Ｂ[１８ꎬ３６－４８](表 １)ꎮ 前 ６ 种相关基因均在中国一项
临床研究中发现ꎬ均与 ＭＡＭ 相关[１８]ꎬ未有研究明确是否
存在于其他人种及相关的致病机制ꎻＣ８ｏｒｆ３７( ｃ.３７４＋２Ｔ>
Ｃ、ｃ.５７５ｄｅｌＣ)及 ＶＰＳ１３Ｂ 基因突变发生于 ＰＭ 视网膜萎缩
合并其他遗传病[４７－４８]ꎬ目前尚无充分的研究证实两种基
因突变单独与 ＭＡＭ 的对应性ꎬ还需大量家系检测及
ＧＷＡＳ 进一步研究ꎮ

２０１８ 年的一项研究发现 ＰＥＸ７ ( ｒｓ９２７１８１)、ＯＣＡ２、
ＴＳＰＡＮ１２(ｒｓ４１６２３、ｃ.７６５Ｇ>Ｔ)、ＬＲＰ５( ｒｓ５４５３８２、ｃ.１６４７Ｔ>
Ｃ)、ＲＤＨ５(ｒｓ３１３８１４２、ｃ.４２３Ｃ>Ｔ)、ＴＴＣ２１Ｂ( ｒｓ８０２２５１５８、ｃ.
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　 　 表 １　 ＰＭ特征性临床表现相关基因位点

特征性临床表现 基因 /染色体位点 ＳＮＰ 位点(ＲＳ 命名 / ＨＧＶＳ 命名) 合并疾病

后巩膜葡萄肿 ＢＭＰ４ ｃ.４３ｄｅｌＣ(ｐ.Ｇｌｎ１５Ｌｙｓｆｓ∗４)
ｃ.９７Ａ>Ｔ(ｐ.Ｌｙｓ３３∗)

ｃ.４１９ｄｅｌＴ(ｐ.Ｐｈｅ１４０Ｓｅｒｆｓ∗１３)
ｃ.７６６Ｃ>Ｔ(ｐ.Ａｒｇ２５６∗)

ＡＲＬ２ ｃ.４４Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｒ１５Ｌ) ＭＲＣＳ
Ｒｈｏ ｃ.８８６Ａ>Ｇ(ｐ.Ｌｙｓ２９６Ｇｌｕ) ＲＰ

近视性黄斑病变 １５ｑ２５ ｒｓ８０２７４１１
１５ｑ１４ ｒｓ６３４９９０

ＣＣＤＣ１０２Ｂ ｒｓ１１８７３４３９
ＫＣＮＭＡ１ ｒｓ１０８２４５１８
ＧＪＤ２ ｒｓ５２４９５２

近视萎缩性黄斑病变 ＰＥＸ７(６ｑ２３.３) ｒｓ９２７１８１
ＯＣＡ２(１５ｑ１３.１)
ＬＲＰ５(１１ｑ１３.２) ｒｓ５４５３８２、ｃ.１６４７Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｆ５４９Ｆ)

ＴＳＰＡＮ１２(７ｑ３１.３１) ｒｓ４１６２３、ｃ.７６５Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｐ２５５Ｐ)
ＲＤＨ５(１２ｑ１３.２) ｒｓ３１３８１４２、ｃ.４２３Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｉ１４１Ｉ)

Ｃ８ｏｒｆ３７ ｃ.３７４＋２Ｔ>Ｃ 早发性视网膜营养不良

ｃ.５７５ｄｅｌＣ(ｐ.Ｔ１９２ＭｆｓＸ２８)
ＶＰＳ１３Ｂ ｃ.５１３８Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｌｅｕ１７１３Ｐｒｏ) Ｃｏｈｅｎ 综合征

ｃ.１０１７９ｄｅｌ(ｐ.Ａｓｎ３３９３Ｌｙｓｆｓ∗３７)
近视牵引性黄斑病变 ＯＣＡ２(１５ｑ１３.１)

ＬＲＰＡＰ１ ｃ.６０５ｄｅｌＡ(ｐ.Ａｓｎ２０２Ｔｈｒｆｓ∗８)
ｃ.８６３＿８６４ｄｅｌ(ｐ.Ｉｌｅ２８８Ａｒｇｆｓ∗１１８)

ＲＨＯ ｃ.５１２Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｐ１７１Ｌ)
近视新生血管性黄斑病变 ＰＥＸ７(６ｑ２３.３) ｒｓ９２７１８１

ＬＲＰ５(１１ｑ１３.２) ｒｓ５４５３８２、ｃ.１６４７Ｔ>Ｃ(ｐ.Ｆ５４９Ｆ)
ＴＳＰＡＮ１２(７ｑ３１.３１) ｒｓ４１６２３、ｃ.７６５Ｇ>Ｔ(ｐ.Ｐ２５５Ｐ)

ＣＯＬ８Ａ１ ｒｓ１３０９５２２６ꎬｒｓ６６９６７６
ＺＩＣ２ ｒｓ８０００９７３

ＲＡＳＧＲＦ１ ｒｓ４７７８８７９
ＳＨＩＳＡ６ ｒｓ２９６９１８０

眼轴病理性延长 ＢＳＧ ｃ.３８５Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ１２９Ｃ)
ｃ.７０Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ２４Ｓ)
ｃ.１０９Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ３７Ｒ)
ｃ.６５５Ｇ>Ａ(ｐ.Ｇ２１９Ｒ)
ｃ.４１５Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｐ１３９Ｓ)

ＳＣＯ２ ｃ.５１８Ａ>Ｔ(ｐ.Ｄ１７３Ｖ)
ｃ.６０１Ｇ>Ｃ(ｐ.Ａ２０１Ｐ)
ｃ.６６１Ａ>Ｇ(ｐ.Ｉ２２１Ｖ)

ｃ.２４４＿２４６ｄｅｌＡＡＧ(ｐ.Ｋ８２ｄｅｌ)
ＣＴＳＨ ｃ.４８５＿４８８ｄｅｌ

２３８５Ｇ>Ｃ)均存在近视性脉络膜视网膜萎缩中[１８]ꎮ 其中
ＴＳＰＡＮ１２ 参与 Ｗｎｔ / Ｎｏｒｒｉｎ－βｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ在视网膜
血管发育中发挥关键作用[１８ꎬ３６]ꎬ研究发现位于 ７ 号染色体
长臂即 ７ｑ３１.３１ 上的 ＴＳＰＡＮ１２(ｃ.７６５Ｇ>Ｔꎬｐ.Ｐ２５５Ｐ)的突
变可能会影响 ｍＲＮＡ 剪接稳定性并导致 ＰＭ 的发展ꎮ 位
于 ６ｑ２３.３ 上的 ＰＥＸ７(ｒｓ９２７１８１)突变在临床上会导致过氧
化物酶体生物发生障碍ꎬ一些 ＰＥＸ７ 突变患者表现为双侧
白内障和 / 或葡萄膜性视网膜炎的临床特征[３７]ꎬ然而ꎬ此
研究首次报道了与 ＰＭ 相关的 ＰＥＸ７( ｒｓ９２７１８１)内含子突
变[１８ꎬ２０]ꎮ ＬＲＰ５ 基因缺陷常导致家族性渗出性玻璃体视

网膜 病 变[３８－４０]ꎬ 此 研 究 中ꎬ 位 于 １１ｑ１３. ２ 上 的 ＬＲＰ５
(ｒｓ５４５３８２ꎬｃ.１６４７Ｔ>Ｃ)可能不会改变编码的蛋白质ꎬ但可
能会改变 ｍＲＮＡ 的二级结构ꎬ最终影响蛋白质折叠和基
因表达[１８]ꎮ ＲＤＨ５ 基因参与类视黄醇循环[４１]ꎬ视黄酸在
视网膜中产生ꎬ主要在脉络膜中表达ꎬ它可能导致巩膜
ＥＣＭ 重塑并有助于实验性近视模型的眼睛生长[４２]ꎬ因此ꎬ
推测 ＲＤＨ５ 突变可能改变巩膜 ＥＣＭ 成分ꎬ导致眼轴延长ꎬ
此研究发现了位于 １２ｑ１３.２上的 ＲＤＨ５ ( ｃ. ４２３Ｃ > Ｔꎬ ｐ.
Ｉ１４１Ｉ)中的一个潜在功能变异[１８]ꎮ ＯＣＡ２ 在决定虹膜颜
色方面起着重要作用ꎬ该基因突变会导致 ２ 型眼皮肤白化
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病[４３－４５]ꎬ此研究中位于 １５ｑ１３.１ 上的 ＯＣＡ２ 非编码变异可
能会改变基因表达并对疾病表型起至关重要作用[１８]ꎮ
ＴＴＣ２１Ｂ 蛋白的功能障碍会导致进行性障碍和光感受器死
亡ꎬ从而导致遗传性视网膜变性[４６]ꎬ此研究中位于 ２ｑ２４.３
上的 ＴＴＣ２１Ｂ(ｃ.２３８５Ｇ>Ｃꎬｐ.Ｌ７９５Ｌ)可能影响光感受器的

结构和功能[１８]ꎬ并导致 ＰＭ 的视网膜变性ꎮ ２０１４ 年ꎬ一项
ＰＭ 黄斑萎缩合并早发性视网膜营养不良的家系遗传学
研究显示 Ｃ８ｏｒｆ３７ 的两种突变类型ꎬ即内含子 ４ 剪接突变

ｃ.３７４ ＋ ２Ｔ > Ｃ 和 外 显 子 ６ 缺 失 突 变 ｃ. ５７５ｄｅｌＣ ( ｐ.
Ｔ１９２ＭｆｓＸ２８) [４７]ꎮ ２０２３ 年 １ 例 ＰＭ 弥漫性 ＲＰＥ 和外层视
网膜萎缩合并 Ｃｏｈｅｎ 综合征的病例报告遗传学揭示了

ＶＰＳ１３Ｂ 基因中的两个新的杂合变异: ｃ. ５１３８Ｔ > Ｃ ( ｐ.
Ｌｅｕ１７１３Ｐｒｏ ) 和 ｃ. １０１７９ｄｅｌ (ｐ.Ａｓｎ３３９３Ｌｙｓｆｓ∗３７) [４８]ꎮ
ＭＡＭ 相关基因可能参与 Ｗｎｔ / Ｎｏｒｒｉｎ－βｃａｔｅｎｉｎ 信号通路、
类视黄醇循环等ꎬ影响光感受器结构和功能ꎬ引起脉络膜
视网膜萎缩ꎬ导致视力下降ꎬ临床上可检测可能致病性基
因突变ꎬ通过基因治疗ꎬ维持视觉功能ꎮ
２.２近视牵引性黄斑病变相关基因　 ＭＴＭ 包括(内层和 /
外层)黄斑劈裂、全层黄斑劈裂、黄斑裂孔及黄斑裂孔性

视网膜脱离[２９]ꎬ其相关基因包括 ＯＣＡ２、ＬＲＰＡＰ１[１８ꎬ４９](表
１)ꎮ ＯＣＡ２ 突变既与 ＭＡＭ 相关ꎬ也与 ＭＴＭ 相关[１８]ꎬ未来

有待研究是否可以通过 ＯＣＡ２ 敲除或阻断表达验证其与
ＭＡＭ、ＭＴＭ 的对应关系ꎻＬＲＰＡＰ１ 基因突变存在于儿童期
ＨＭ 合 并 孔 源 性 视 网 膜 脱 离 ( ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＲＲＤ) [４９]ꎬ突变有两种类型ꎬ即 ｃ. ６０５ｄｅｌＡ( ｐ.
Ａｓｎ２０２Ｔｈｒｆｓ∗８)和 ｃ.８６３＿８６４ｄｅｌ(ｐ.Ｉｌｅ２８８Ａｒｇｆｓ∗１１８)ꎬ此
类 ＲＲＤ 往往累及黄斑ꎬＬＲＰＡＰ１ 基因与 ＭＴＭ 的相关性还
有待临床及实验证据进一步发现及证明ꎮ

２０２２ 年ꎬ裴少男[５０] 对 ＲＰ 病例的家系进行临床表型
的分析时ꎬ意外发现有家系成员并发 ＨＭ 视网膜劈裂ꎬ
ＲＨＯ 基因的 ｃ.５１２Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｐ１７１Ｌ)突变为该家系的致病基

因突变ꎬ但未有证据证明该基因与 ＭＴＭ 存在明确相关性ꎮ
２０２２ 年美国的一项研究中探究了 ＨＭ 黄斑裂孔(ｍａｃｕｌａｒ
ｈｏｌｅꎬＭＨ)玻璃体中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)谱ꎬ结果显示高
度近视 ＭＨ 眼中 ｌｅｔ － ７ｃ 显著上调ꎬｍｉＲ － ２００ａ 显着下
调[５１]ꎬ结果表明ꎬ玻璃体中表达的特定 ｍｉＲＮＡ 与高度近

视性 ＭＨ 的病理状况有关ꎮ 认识 ＭＴＭ 相关基因是极其重
要的ꎬ早期眼底检查、密切随访、预防性视网膜激光及手术
治疗可能有助于患者保持良好的视力ꎮ
２.３近视新生血管性黄斑病变相关基因　 ＭＮＭ 包括黄斑
漆 裂 纹、 活 动 性 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)、瘢痕或 Ｆｕｃｈｓ 斑[２９]ꎬ其相关基因

可能是 ＰＥＸ７( ｒｓ９２７１８１)、ＬＲＰ５( ｒｓ５４５３８２、ｃ. １６４７Ｔ>Ｃ)、
ＴＳＰＡＮ１２ ( ｒｓ４１６２３、 ｃ. ７６５Ｇ > Ｔ )、 ＣＯＬ８Ａ１ ( ｒｓ１３０９５２２６ꎬ
ｒｓ６６９６７６)、 ＺＩＣ２ ( ｒｓ８０００９７３ )、 ＲＡＳＧＲＦ１ ( ｒｓ４７７８８７９ ) 和
ＳＨＩＳＡ６(ｒｓ２９６９１８０) [１ꎬ１８ꎬ５２－５３](表 １)ꎮ

定位于 ６ｑ２３.３ 上的 ＰＥＸ７( ｒｓ９２７１８１)、１１ｑ１３.２ 上的
ＬＲＰ５(ｒｓ５４５３８２、 ｃ. １６４７Ｔ > Ｃ) 和 ７ｑ３１. ３１ 上的 ＴＳＰＡＮ１２
(ｒｓ４１６２３、ｃ.７６５Ｇ>Ｔ)主要在 ｍＣＮＶ 组中观察到[１８]ꎬ提示

这三种变异与 ＭＮＭ 的发生发展密切相关ꎮ 随后ꎬ西班牙
的研究[３４]表明 ＣＯＬ８Ａ１(ｒｓ１３０９５２２６、ｒｓ６６９６７６)与 ＭＮＭ 的
发展相关ꎮ 此前ꎬ已有多项研究探讨了 ＭＮＭ 与近视、ＨＭ

和老年性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)易感基因之间的关系[１]ꎬ在 ＡＲＭＤ 的易感基因及
其相关基因中ꎬ评估了 ＡＲＭＳ２、ＣＦＨ、Ｃ２ / ＣＦＢ、Ｃ３、ＣＦＩ、
ＡＢＣＡ１、ＡＰＯＥ、 ＬＩＰＣ、 ＣＥＴＰ、 ＴＩＭＰ３、 ＣＯＬ８Ａ１、 ＣＯＬ１０Ａ１、
ＶＥＧＦＡ 和 ＰＥＤＦ 与 ＭＮＭ 的关联性ꎬＣＦＩ、ＣＯＬ８Ａ１ 和 ＰＥＤＦ
是 ＭＮＭ 的易感基因ꎬＶＥＧＦＡ 与 ＭＮＭ 治疗后的视力预后
有关ꎬ但这些关系在后来的研究中没有得到证实ꎬ仅
Ａｌｖａｒｏ 证实 ＣＯＬ８Ａ１( ｒｓ６６９６７６)基因与 ＭＮＭ 相关[５２]ꎮ 在

近视和 ＨＭ 的易感基因中ꎬＧＪＤ２、ＲＡＳＧＲＦ１、ＴＯＸ、ＲＤＨ５
和 ＳＨＩＳＡ６ 与 近 视 黄 斑 新 生 血 管 ( ｍｙｏｐｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＭＮＶ)有关联[１]ꎮ ２０１３ 年ꎬ日本的研究

结果 显 示 ＺＩＣ２ ( ｒｓ８０００９７３ )、 ＲＡＳＧＲＦ１ ( ｒｓ４７７８８７９ ) 和
ＳＨＩＳＡ６(ｒｓ２９６９１８０)与 ＨＭ 之间的存在相关性ꎬ在 ＨＭ 患
者中ꎬ多数患者存在近视眼 ＣＮＶꎬ提示 ３ 种基因与 ＭＮＭ
发展有关[５３]ꎮ 目前ꎬＭＮＭ 的标准治疗多通过玻璃体腔注

射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ但多项长期研究显示 ＭＮＭ 患者注射抗
ＶＥＧＦ 后 ＢＣＶＡ 在 ５ ａ 或更长时间随访期内未有明显改
善ꎬ基因治疗为 ＭＮＭ 治疗提供了新的思路ꎬ可以采用高
通量测序技术对相关基因进行全外显子区域测序ꎬ插入正
常基因来替代突变基因或封闭突变基因的表达ꎬ减少突变

基因产物生成ꎬ恢复正常蛋白分泌ꎮ
３眼轴病理性延长相关基因

有研究提示眼轴长度相关基因与 ＰＭ 的发生存在关
联[５４－５５]ꎬ这些基因包括:ＢＳＧ(ｃ.３８５Ｃ>Ｔꎬｐ.Ｒ１２９Ｃꎻｃ.７０Ｇ>
Ａꎬｐ. Ｇ２４Ｓꎻ ｃ. １０９Ｇ > Ａꎬ ｐ. Ｇ３７Ｒꎻ ｃ. ６５５Ｇ > Ａꎬ ｐ. Ｇ２１９Ｒꎻ
ｃ.４１５Ｃ>Ｔꎬｐ.Ｐ１３９Ｓ)、ＳＣＯ２(ｃ.５１８Ａ>Ｔꎬｐ.Ｄ１７３Ｖꎻｃ.６０１Ｇ>
Ｃꎬ ｐ. Ａ２０１Ｐꎻ ｃ. ６６１Ａ > Ｇꎬ ｐ. Ｉ２２１Ｖꎻ ｃ. ２４４ ＿ ２４６ｄｅｌＡＡＧꎬ
ｐ.Ｋ８２ｄｅｌ)、ＣＴＳＨ( ｃ.４８５＿４８８ｄｅｌ)ꎬ其中 ＳＣＯ２ 突变与 ＰＭ
有关ꎬ目前研究仅支持 ＢＳＧ、ＣＴＳＨ 突变与 ＨＭ 有关[５６－６２]ꎬ
与 ＰＭ 的相关性还有待进一步研究(表 １)ꎮ

ＢＳＧ 突变易致早发性 ＨＭꎬ在该基因中发现了多种突
变类型ꎬ包括 ｃ.３８５Ｃ>Ｔ(ｐ.Ｒ１２９Ｃ)、ｃ.７０Ｇ>Ａ( ｐ.Ｇ２４Ｓ)、
ｃ.１０９Ｇ>Ａ( ｐ. Ｇ３７Ｒ)、 ｃ. ６５５Ｇ > Ａ ( ｐ. Ｇ２１９Ｒ)、 ｃ. ４１５Ｃ >
Ｔ(ｐ.Ｐ１３９Ｓ)等[５６－５７]ꎬＢＳＧ 在影响轴长方面的作用已得到

ＢＳＧ 敲除小鼠模型的支持[５８]ꎮ 研究发现 ＳＣＯ２( ｃ.５１８Ａ>
Ｔꎬｐ. Ｄ１７３Ｖꎻ ｃ. ６０１Ｇ > Ｃꎬ ｐ. Ａ２０１Ｐꎻ ｃ. ６６１Ａ > Ｇꎬ ｐ. Ｉ２２１Ｖꎻ
ｃ.２４４＿２４６ｄｅｌＡＡＧꎬｐ.Ｋ８２ｄｅｌ)突变ꎬＳＣＯ２ 参与线粒体功能ꎬ
与 ＰＭ 有关[５６－５７]ꎮ ＳＣＯ２ 还编码细胞色素 ｃ 氧化酶组装蛋

白ꎬ功能障碍可能改变眼组织中的铜稳态ꎬ导致轴向伸
长[３４ꎬ５９－６０]ꎮ 全外显子组测序已经鉴定出 ＣＴＳＨ 中有一个

４ ｂｐ的缺失导致 ＨＭꎬＣＴＳＨ 敲除小鼠的眼轴长度进一步
支持了 ＣＴＳＨ 的作用ꎬ这些小鼠的眼球明显异常ꎬ具有不
寻常的形状形态ꎬ这被认为是由于后房的延长ꎬ然而这种
关联尚未被正式证实[６１]ꎮ

另有一些基因与眼轴缩短相关ꎮ ＰＲＳＳ５６ 和 ＭＦＲＰ 突
变已被确定为真性小眼球的一个原因[６２－６５]ꎮ ＧＷＡＳ 荟萃
分 析 还 将 ＰＲＳＳ５６ 和 ＭＦＲＰ ( 分 别 为 ｒｓ１５５００９４ 和

ｒｓ１０８９２３５３)的常见 ＳＮＰ 与近视联系起来[１２ꎬ６６]ꎬＭＦＲＰ 已
确定的突变可导致眼轴缩短[６７－６８]ꎬ斑马鱼和小鼠模型都

概括了人类眼轴缩短和视网膜异常的表型ꎮ ＰＲＳＳ５６－ / －突

变小鼠表现出眼轴长度减少的表型ꎬ并且与 Ｍｆｒｐｒｄ６ /
Ｍｆｒｐｒｄ６小鼠一样ꎬ在视网膜中表现出 ＡＤＡＭＴＳ１９ 的显著上

３２６
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调ꎮ 且在 ＩＲＢＰ 基因突变早发性近视小鼠模型中ꎬＰＲＳＳ５６
或 ＭＦＲＰ 功能的缺失阻止了过度的眼轴延长ꎬ进一步支持

了它们在眼轴缩短中的作用[６９]ꎮ
４小结和展望

当 ＰＭ 出现 ＭＭ、脉络膜和视网膜退行性病变时将严

重影响患者视力ꎬ甚至致盲ꎬ积极寻找 ＰＭ 的潜在发病机

制ꎬ开发有效的治疗靶点ꎬ并预测其进展和预后具有重要

的临床意义ꎮ 本文根据 ＰＭ 特征性临床表现进行分类综

述ꎬ总结每种临床表现所对应基因ꎬ以期为病理性近视的

病因和治疗干预的潜在靶点提供依据ꎮ 但关于目前 ＰＭ
基因研究依旧存在以下几个问题:(１)以前的研究主要集

中在对近视或 ＨＭ 的因果遗传影响上[７０]ꎬ关于中国 ＰＭ 的

遗传的数据较少ꎬ有些研究验证了 ＰＭ 表型和临床特征之

间的相关性ꎬ但未进行进一步的研究ꎬ评估在更大规模的

患者和正常对照队列中发现的基因突变ꎮ 且缺乏动物模

型研究ꎬ以探讨这些突变在 ＰＭ 发展中的功能后果和分子

机制[１８]ꎮ (２)ＨＭ 与 ＰＭ 视常混淆ꎬ为了科学研究的统一

性与准确性ꎬ需要按照标准化的 ＰＭ 和 ＭＭ 定义进行分类

与研究ꎮ (３)确定一个人近视的遗传因素是具有挑战性

的ꎬ因为近视是一种多基因疾病ꎬ涉及多个重叠的信号通

路ꎬ每个信号通路都与一组不同的遗传特征有关ꎮ 目前ꎬ
无法预测哪些眼睛会发展这种疾病ꎬ因此ꎬ最近的研究集

中在使用遗传学来检测风险较高的患者ꎮ 然而ꎬ迄今为止

发现的所有遗传位点表明ꎬ屈光发育是由许多重叠的生物

学过程介导的异质性过程[３４ꎬ７１]ꎮ 因此ꎬ不太可能存在单

独一个基因(或基因家族)单独负责 ＰＭ 某一特征性临床

病变的发展ꎮ 此外ꎬ由于 ＰＭ 的发病机制是复杂的ꎬ这些

潜在的位点只解释了观察到的近视变异的一小部分ꎬ而大

量的相关基因尚未确定ꎮ (４) ＰＭ 特征性临床表现中ꎬ目
前对高度近视性视神经病变基因的研究较少ꎬ还需要进一

步临床及实验研究证实ꎮ (５)ＰＭ 并发症可能会合并其他

综合征及疾病ꎬ如 ＲＰ、小眼综合征、Ｓｔｉｃｋｌｅｒ 综合征、Ｃｏｈｅｎ
综合征等[７２]ꎬ因此ꎬ基因突变是否只导致相关临床表现的

出现ꎬ有待高质量临床研究及实验研究证实ꎮ (６)关于近

视基因水平治疗ꎬ目前国内外尚无临床研究证实基因靶向

治疗的安全性及有效性ꎬ然而ꎬ动物实验可以通过诱导眼

轴缩短基因ꎬ敲除 ＰＭ 特征性临床表现相关基因及眼轴延

长基因ꎬ或向玻璃体腔内注射药物、抗体干扰基因表达ꎬ实
现视力及 ＰＭ 并发症的逆转[７３－７５]ꎮ

综上所述ꎬ随着近视患病人数的不断增多以及 ＰＭ 特

征性临床表现如近视性黄斑界膜疾病发病率的增加ꎬ从基

因水平靶向治疗干预对于世界范围内公众眼健康尤其重

要ꎮ 然而ꎬ大多数 ＰＭ 病例的遗传缺陷仍然未知ꎬ进一步

研究 ＰＭ 特征性临床表现相关基因的对应关系及潜在发

病机制ꎬ将为 ＰＭ 的预防及针对治疗提供指导ꎬ最终有益

于解决 ＰＭ 这一复杂棘手的公共卫生问题ꎮ
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１７:３８２５－３８５３.
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